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ABSTRACT
　　Previous　studies　demonstrated　that　cocaine　administered　to　urethane－anesthetized　rats　produced　EEG
arousal　（hippocampal　theta）　that　was　blocked　by　scopolamine　or　atropine，　indicating　activation　of　the
hippocampal　cholinergic　system．　ln　the　present　study　we　investigated　the　effect　of　D　1　and　D　2
antagonists　on　this　EEG　effect　of　cocaine．　Both　the　D　1　antagonist，　SCH　23390　（O．2　mg／kg）　and　the　D　2
antagonist，　raclopride　（O．2　mg／kg），　were　effective　in　blocking　cocaine－induced　theta　activity．　These
results，　together　with　our　previous　studies，　suggest　that　the　cholinergically　mediated　EEG　effect　of　cocaine
also　involves　a　dopaminergic　mechanism．　They　also　imply　that　dopaminergic　mechanisms，　via　D　1　and
D　2　receptor　subtypes，　may　function　as　regulators　of　hippocampal　and　cortical　cholinergic　activity．
INTRODUCTION
　　Cocaine　has　long　been　known　as　a　local　anesthetic，　psychomotor　stimulant，　and　euphoriant，　but　only
during　the　past　decade　has　it　become　recognized　as　a　powerfu1　reinforcing　drug，　the　property　which　is
responsible　fbr　its　widespread　abuse．　In　addition　to　these　effects，　cocaine　also　exerts　a　less　well－known
analeptic　effect　of　antagonizing　drug－induced　sedation　or　narcosis　in　animalsi）．
　　In　an　earlier　publication　we　reported　that　cocaine　exerted　an　analeptic　effect　（shortening　of　narcosis
time）　in　pentobarbital－anesthetized　rabbits　via　a　cholinergic　mechanism　because　the　response　was
blocked　by　scopolamine，　but　not　by　methylscopolamine．　ln　anesthetized　rats　cocaine　did　not　exert
behavioral　arousal，　but　produced　EEG　arousal　（hippocampal　theta，　rhythmic　slow　activity，　RSA）　and
cortical　desynchronization．　These　EEG　responses　were　also　blocked　by　scopolamine，　and　not　by
methylscopolamine2）．　These　results　suggested　that　the　arousal　producing　property　of　cocaine　was
mediated　via　hippocampal　and／or　cortical　cholinergic　systems．
　　While　many　of　cocaine’s　psychoactive　properties　are　thought　to　be　mediated　by　blockade　of　uptake　of
several　monoamines　at　their　nerve　terminals3一’7），　it　is　now　generally　believed　that　cocaine’s　effect　on
dopamine　（DA）　reuptake，　especially　in　frontal　cortex　and　limbic　areas，　are　important　for　its　reinforcing
property3）8’一iO）．　lt　may　be　assumed　that　uptake　blockade　of　DA　at　these　brain　sites　results　in　increased
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DA　in　the　synaptic　cleft，　which　results　in　its　action　on　postsynaptic　DA　receptors．　Currently　two　subtypes
of　DA　receptors，　D　1　and　D　2，　have　been　describedii）　（although　recently　several　others　have　been
・ep・…d・2一・4・），Th・・yn・h・・i・・f　D　l－and　D　2－specifi・d・ug・and　lig・nd・have　en・bl・d・e・ea・ch…t・
investigate　the　role　of　each　subtype　in　behavioral，　biochemical　and　pharmacological　actionsi5）i6）．　ln　the
present　study　we　employed　a　D　1　antagonist，　SCH　23390，　and　a　D　2　antagonist，　raclopride，　to　determine
whether　either　subtype　was　involved　in　the　cholinergically－mediated　EEG　arousal　produced　by　cocaine
in　the　anesthetized　rat．
MATERIALS　AND　METHODS
Male　Sprague－Dawley　rats　weighing　260－350　g　（Tyler　Labs，　WA）　were　used　in　these　studies．　All
experiments　were　conducted　in　an　ambient　temperature　of　22．0±1．0“C．　The　following　drugs，　the　doses
of　which　are　expressed　as　the　base，　were　dissolved　in　O．9910　saline　solution：Cocaine　HCI；R　（＋）一SCH
23390　maleate　（Schering－Plough）　；raclopride　tartrate　（Astra）．　Urethane　was　administered　IP，　but　all
other　drug　injections　were　made　intravenously　via　a　cannulated　external　jugular　vein．　Drug　injections
were　given　in　volumes　of　O．1　ml／100　g　and　washed　in　with　another　O．1　ml　normal　saline．
Measurement　of　EEG　Activit？
Elect，i。al・・ti・ity（1－15　H・）fr・m　hipP・・amp・I　CA　1・egi・n　w・・rec・・d・d・n・G・ass　p・lyg・aph
（m。d。17）with　th・anim・l　placed　in　an・lect・i・any－shi・ld・d・h・mb…Rec・・di・g・w・・e・av・d・n　t・p・f・・
later　computer　（IBM　8－386　based　clone）　analysis．
　　Under　urethane　anesthesia　（1．2　g／kg　IP）　rats　were　intubated　with　a　tracheal　tube　equipped　with　a
jugular　cannula’and　placed　in　a　stereotaxic　apparatus．　The　skull　was　exposed，　scraped　and　a　small　burr
hole　（3．5　mm　A－P　and　1．8　mm　M－L　from　bregma）　was　drilled　through　the　skull　and　the　dura　was
punctured　for　insertion　of　a　bipolar　stainless　steel　electrode　（NEX－100　x，　Rhodes　Medical）．　The　electrode
was　lowered　to　approximately　2．8　mm　below　the　dural　surface　or　until　a　theta　pattern　was　obtained　in
response　to　tail　pinches．　Burr　holes　were　also　made　in　the　sku11　immediately　above　each　cortex　into　which
stainless　steel　screws　（2　mm）　were　self－tapped　to　the　surface　of　the　cortex　（F－F）．　These　electrodes　were
located　according　the　brain　atlas　of　Paxinos　and　Watsoni7）．　Rats　were　then　placed　in　the　chamber　and
rectal　temperature　was　kept　at　35±O．50C．　EEG　recordings　were　initiated　two　hours　after　the　initiai
urethane　injection，　followed　by　a　second　maintenance　dose　of　urethane　（400　mg／kg　IP）．　This　sequence
of　urethane　administration　was　followed　to　provide　a　theta－free　anesthetic　duration　of　at　least　60　min　in
control　animals．
Anal“sis　of　EEG　Data
Hippocampal　EEG　activity　was　digitized　by　computer　into　16　sec　epochs．　Theta　count　was　determined
as　large　amplitude　（！130　pt　V）　3－7　Hz　activity．　Epochs　were　averaged　into　3　min　blocks．　Overall
statistical　analysis　consisted　of　multivariate　and　univariate　analysis　of　variance　with　repeated　measures
and　individual　post－hoc　comparisons　（Systat，　version　4．1）　which　allow　unequal　cell　frequency．　Animals
not　meeting　the　criterion　of　theta　counts　per　min　（TPM）　〈30　during　the　last　9　min　of　the　15　min　period
prior　to　cocaine　or　saline　administration　were　excluded　from　the　study．　The　Sal－SCH　and　Sal－Rac　groups
were　minimized　for　experimental　efficiency．
RESULTS
Figure　1　shows　a　typical　hippocampal　EEG　response　to　cocaine．　While　sleeping　（anesthesia）　EEG
exhibited　a　desynchronized　high　frequency　pattern　of　variable　amplitude，　the　administration　of　3　mg／kg
cocaine　rapidly　converted　it　to　a　rhythmic　slow　activity　（RSA），　usually　ranging　between　200　and
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Fig．　1．　The　effect　of　IV　cocaine　on　hippocampal
　　　EEG　in　urethane　anesthetized　rats．　Top　trac－
　　　ing　shows　nonrhythmic　activity　under　control
　　　　（saline）　conditions．　Lower　tracing　shows
　　　appearance　of　theta　rhythm　10　min　after
　　　cocaine　（3　mg／kg　IV）．
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Fig．　2．　Bar　graph　representing　the　duration　of
　　　theta　activity　after　1　or　3　mg／kg　cocaine　IV
　　　in　urethane　anesthetized　rats．　Each　bar　rep－
　　　resents　the　mean　responses±SEM　from　5A」6
　　　animals．
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Fig．　3．　Hippocampal　EEG　tracings　showing　the
　　　antagonism　of　cocaine－induced　theta　activity
　　　by　SCH　23390　（O．2　mg／kg　IV）　or　raclopride
　　　　（O．2　mg／kg　IV）．　The　top　two　tracings　were
　　　taken　from　the　same　animal．　The　third　and
　　　fourth　tracings　were　taken　from　separate
　　　animals　that　had　received　cocaine　and　had
　　　exhibited　typical　theta　responses　as　in　the
　　　second　tracing．　SCH　23390　or　raclopride　was
　　　given　15　min　after　administration　of　cocaine．
400　＃　V．　Atropine　or　scopolamine　consistently　blocked　cocaine－induced　theta，　indicating　that　the
response　was　mediated　via　a　cholinergic　mechanism．　As　shown　in　Figure　2，　both　1　and　3　mg／kg　cocaine
produced　increased　theta　activity，　but　because　of　the　greater　duration　and　consistency　of　response，　the
larger　dose　（3　mg／kg　IV）　was　used　throughout　this　study．
　　Figure　3　depicts　and　EEG　tracing　demonstrating　the　effect　of　SCH　23390　（O．2　mg／kg）　and　raclopride
（O．2　mg／kg）　on　the　cocaine－induced　hippocampal　theta　response．　Both　SCH　23390　and　raclopride
blocked　cocaine　theta　activity．　Upon　blockade　with　either　drug，　the　EEG　returned　to　the　pattern　of
control　anesthetized　anirnals．　The　doses　of　antagonists　used　in　these　experiments　have　been　reported　as
within　the　range　of　exerting　specific　D　1　and　D　2　antagonism．
　　The　composite　digitized　results　of　the　various　drug　treatment　groups　are　graphically　represented　in
Figure　4　A　and　B．　As　shown　in　panel　A，　all　groups　receiving　cocaine　showed　significantly　more　theta
counts　per　minute　（TPM）　during　15　min　following　cocaine　treatment　than　did　saline　controls　（pSO．05）．
Peak　TPM　was　reached　15－18　min　after　cocaine　administration，　and　in　Coc－Sal　animals，　the　response
gradually　returned　to　Sal－Sal　levels　over　the　subsequent　36　min．　Figure　4　B　depicts　the　13　time　points
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Fig．　4．　The　effect　of　D　1　and　D　2　antagonists　on　cocaine－induced　theta
　　　　activity　in　urethane　anesthetized　rats．　Panel　A　depicts　the　response　of　rats
　　　　given　3　mg／kg　IV　of　cocaine．　Panel　B　shows　the　effects　of　saline，　SCH
　　　　23390　（O．2　mg／kg　IV），　or　raclopride　（O．2　mg／kg　IV）　administered　at　the
　　　　peak　of　the　cocaine－induced　theta　response．　A　saline　control　（Sal－Sal）　is
　　　　also　indicated　in　panels　A　and　B．　Each　point　represents　the　mean±SEM
　　　　theta　counts　per　min，　and　each　group　consisted　of　6　animals．　’P＄O．05
　　　　when　compared　to　the　Sal－Sal　group．
（trials）　of　theta　TPM　recorded　following　treatment　with　either　saline，　SCH　23390　or　raclopride　at　the
peak　of　the　cocaine　response．　Statistical　analysis　revealed　a　highly　significant　overall　drug　treatment　effect
（p＄O．OOO），　trials　effect　（p＄O．OOO）　and　drug　X　trial　interaction　（p＄O．OOO）．Individual　group　compari－
sons　showed　that　the　saline　groups　did　not　differ　in　amount　of　theta　across　trials．　Further　comparisons
were　made　only　on　the　fbur　major　experimental　groups：Sa1－Sal，　Coc－Sal，　Coc－SGH，　and　Goc－Rac．
　　As　predicted，　compared　to　Sal－Sal，　Goc－Sal　animals　exhibited　significantly　more　hippocampal　theta　f（）r
33　min　following　treatment　than　did　saline　animals　（p＄O．OOO－p　S　O．006）．Individual　comparisons　among
cocaine　groups　revealed　that　SCH　23390　was　effective　in　suppressing　TPM　in　cocaine　animals　during　all
recording　periods（p≦0．000－p≦0．026），wh皿e　raclopride　showed　a　slightly　longer　latency（3　min）in
blocking　cocaine－induced　theta　activity　（p　S　O．OOO－p　＄　O．021）．　With　both　SCH　23390　and　raclopride，　once
total　blockade　was　instituted，　it　remained　so　for　the　remainder　of　the　recording　period．
DISCUSSION
This　study　has　demonstrated　that　the　cholinergically－mediated　hippocampal　EEG　（theta　activity）
produced　by　cocaine　in　rats　was　blocked　by　both　D　1　and　D　2　antagonists．　Both　SCH　23390　and
raclopride　produced　rapid　reduction　of　TPM　when　given　at　the　peak　of　the　cocaine　response．　From　these
results　it　could　be　concluded　that　either　D　1　or　D　2　stimulation　would　produce　the　arousal　state．　However，
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this　appears　not　to　be　the　case　since　our　earlier　study　showed　that　only　the　D　1　agonist　was　effective　in
producing　the　cholinergically－mediated　behavioral　arousal　in　anesthetized　rats．　We　also　found　that　this
D　1　arousal　effect，　as　with　the　cocaine　effect，　was　blocked　by　either　D　1　or　D　2　antagonistsi8）．　Taking　these
facts　together　it　appears　that　the　cocaine　arousal　e脆ct　is　mediated　mainly　by　the　D　I　receptor　subtype，
but　that　a　D　2　interaction　is　also　essential．　Such　a　view　is　not　inconsistent　with　current　ideas　of　the
functions　of　D　1　and　D　2　receptor　subtypes．　ln　a　number　of　behavioral　effects　of　D　1　and　D　2　agonists，
one　or　the　other　receptor　subtype　appears　to　modulate　the　other　by　exerting　an　“enabling”　effecti6）i9）．
For　example，　Starr　and　Starri9）　demonstrated　that　in　mice　depleted　of　dopamine　stores　neither　SKF　38393
nor　quinpirole　produced　locomotor　activation．　However，　if　quinpirole　was　given　prior　to　SKF　38393，　the
latter　exhibited　a　dose－related　increase　in　locomotor　activity．　Gonversely，　if　a　amall　dose　of　SKF　38393
was　given　prior　to　quinpirole，　a　similar　enhanced　locomotor　response　was　produced．　Such　findings
confirm　the　importance　of　both　D　1　and　D　2　receptor　involvement　in　the　dopamine　response，
　　Because　atropine，　SCH　23390　and　raclopride　blocked　the　arousal　response，　it　could　be　assumed　that
adopaminergic－cholinergic　interaction　was　involved　in　the　cocaine－induced　increase　in　hippocampal
TPM．　However，　these　results　did　not　delineate　the　sequence　of　neurotransmitter　events　mediating　the
arousal　effect，　i．e．，　whether　cocaine　acted　via　a　dopaminergic－cholinergic　or　cholinergic－dopaminergic
sequence．　They　also　did　not　address　the　question　as　to　whether　the　dopamine　antagonists　might　be　acting
as　anticholinergic　drugs．　lntuitively，　it　would　seem　that　the　DA－ACh　sequence　is　correct　because　cocaine
is　known　to　exert　many　of　its　effects　via　blockade　of　DA　reuptake．　Moreover，　the　D　1　agonist　（SKF
38393）一mediated　activation　of　hippocampal　and　cortical　cholinergic　systems　were　blocked　by　atropine，
indicating　that　a　DA－ACh　sequence　was　responsible　fbr　the　arousal　e脆ct．　That　the　DA　antagonists　were
not　acting　as　anticholinergic　agents　was　shown　earlier　when　they　（SCH　23390　or　raclopride）　did　not
block　physostigmine　or　oxotremorine　effects　in　the　rabbit20）．
　　The　results　of　this　study　are　also　consistent　with　the　EEG　findings　of　Ongini　et　a12’N23）　who　reported
that　SKF　38393　and　quinpirole　produced　arousal　EEG　in　hippocampus　and　cortex　of　conscious　rats　and
rabbits．　However，　they　did　not　extend　their　investigations　to　include　the　role　of　the　cholinergic　system　in
these　responses．　Their　impression　was　that　whereas　the　D　1　agonist　produced　direct　EEG　arousal，
quinpirole　might　have　produced　its　responses　indirectly　because　it　exerted　considerable　behavioral
excitation　and　stereotypic　behaviors．
　　We　believe　that　the　present　research，　along　with　our　earlier　work，　represents　the　first　data　demonstrat－
ing　that　the　cocaine－induced　EEG　effects　in　anesthetized　rats　involve　a　dopaminergic　activation　of
hippocampal　（and　probably　cortical）　cholinergic　functions．　Other　researchers　showed　that　dopaminergic
drugs，　such　as　apomorphine，　inhibited　septohippocampal　cholinergic　neurons　via　activation　of　a　GABA
mechanism2‘）．　Sti11　others　reported　that　increased　cortical　ACh　release　was　produced　by　D　2　agonists，
such　as　bromocriptine25）．
　　Thus，　there　is　growing　evidence　that　DA　mechanisms　regulate　hippocampal　and　cortical　cholinergic
activity．　The　significance　of　the　D　1－mediated　cholinergic　arousal　property　to　the　overall　pharmacology
of　cocaine　is　presently　not　known．　As　alluded　to　earlier，　many　of　the　cocaine　effects　are　mediated　via　D　2
receptor　activation．　While　the　arousal　effect　may　not　be　associated　directly　with　cocaine’s　reinforcing
property，　it　may　contribute　to　its　well－known　stimulant　and　insomnia　producing　ef〔bcts．
ACKNOWLEDGEMENTS
　　This　research　was　supported　by　a　USPHS　grant　（DA　4907）　from　the　National　institute　for　Drug
Abuse．　SCH　23390　was　generously　provided　by　Schering－Plough　Corp．，　Bloomfield，　NJ，　and　raclopride
（5）
一　360　一 THE　JOURNAL　OF　TOKYO　MEDICAL　COLLEGEVoL　50　No．3
by　Astra　Alab　AB，　Sodertalje，　Sweden．　We　thank　Dr．　Larry　Halpern　for　his　helpfu1　discussions　and　the
use　of　his　equipment　in　these　studies　and　Dr．　Y．　Nishimura　for　his　critical　review　of　this　manuscript．
REFERENCES
1）
2）
3）
4）
5）
6）
7）
8）
9）
10）
11）
12）
13）
14）
15）
16）
17）
18）
19）
20）
Sollman，　T．：A　Manual　of　Pharmacology，　5　th　ed．　Saunders，　Philadelphia，　1957　pp．　334．
Yabase，　M．，　Carino，　M．A．　and　Horita，　A．：Cocaine　produces　cholinergically　mediated　analeptic　and
EEG　arousal　effects　in　rabbits　and　rats，　Pharmacol．　Biochem．　Behav．　37：375－N－377，　1990．
Galloway，　M．P．：Neurochemical　interactions　of　cocaine　with　dopaminergic　systems．　Tr．　Pharmacol．
Sci．　9：451一一一454，　1988．
Jones，　R。T．：The　pharmacology　of　cocaine．ハVDA　Res．　Monograph．50：34～53，1984．
Pitts，　D．K．　and　Marwah，　J．：Neuropharmacology　of　cocaine：Role　of　monoaminergic　systems．
Monogr．　neural　Sci．　I　S：34－v　54，　1987．
Taylor，　D．　and　Ho，　B．T．：Comparison　of　inhibition　of　uptake　by　cocaine，　methylphenidate　and
amphetamine．　Res．　Commun．　Chem．　Path．　Pharmacol．　21：67・N－75，　1978．
Wolfe，　W．W．　and　Kuhn，　D．M．：Cocaine　and　serotonin　neurochemistry．　．7Veurochem．　lnt．　18：33・一v38，
1991．
Goeders，　N．E．　and　Smith，　J．E．：Cortical　dopaminergic　involvement　in　cocaine　reinforcement．　Sa’ence
221：773”v775，　1983．
Ritz，　M．C．　et　al：Cocaine　receptors　on　dopamine　transporters　are　related　to　self－administration　of
cocaine．　Sa’ence　237：1219一一1223，　1987．
Ritz，　M．C．　et　al：Cocaine　self－administration　appears　to　be　mediated　by　dopamine　uptake　inhibition．
Prog．　jVlenroPslchoPharmacol．　Biol．　Ps2chia　t．　12：233－v　239，　1988．
Creese，　1．：Dopamine　receptors，　In　．Areurotransmitter　RecePtors，　Part　2，　edited　by　Yamamura，　H．1．　and
Enna，　S．J．，　Chapman　and　Hall，　New　York，　1981　pp．　131－v　183．
Strange，　P．G．：Interesting　times　for　dopamine　receptors．　Tr．　jVenrosci．　14：43・一v45，　1991．
Sunahara，　R．K．　et　al：Cloning　of　the　gene　for　a　human　dopamine　D　5　receptor　with　higher　affmity
for　dopamine　than　D　1，　7Vature　350：614－v619，　1991．
Van　Tol，　H．H．M．　et　al：Cloning　for　gene　for　a　human　dopamine　D　4　receptor　with　high　affmity　for
the　antipsychotic　clozapine．　Na　ture　350：610－v614，　1991，
Arnt，　J．：Behavioral　studies　of　dopamine　receptors：Evidence　for　regional　selectivity　and　receptor
multiplicity．　ln　Dopamine　RecePtors，　edited　by　Creese，　1．　and　Fraser，　C．M．，　Allan　R．　Liss，　lnc．，　New
York，　1987　pp．　199－v231．
Clark，　C．　and　White，　FJ．：Review：D1　dopamine　receptor－the　search　for　a　function：A　critical
evaluation　of　the　D　1／D　2　dopamine　receptor　classification　and　its　functional　implications．　S2naPse　1　：
347rv　388，　1987．
Paxinos，　G．　and　Watson，　C．：　The　Rat　Brain　in　Stereotaxic　Coordinates，　2　nd　ed．，　Acad．　Press，　New　York，
1986
Horita，　A．，　Carino，　M．A．　and　Nishimura，　Y．：D　1　agonist　SKF　38393　antagonizes　pentobarbital－
induced　narcosis　and　depression　of　hippocampal　and　cortical　cholinergic　activity　in　rats．　Life　Scr’ences
49：595tN－601，　1991．
Starr，　M．S．　and　Starr，　B．S．：Behavioral　synergy　between　the　dopamine　agonist　SKF　38393　and　LY
I7155　in　dopamine－depleted　mice：Antagonism　by　sulpiride　reveals　only　stimulant　postsynaptic　D
2　receptors．　Pharmacol．　Biochem．　Behav．　33：41－v44，　1989．
Horita，　A．　and　Carino，　M．A．：Dlagonist，　SKF　38393，　but　not　a　D　2　agonist，　produces　a　choliner一
（6）
May，　1992　YOSHIDA　et　al．：The　Effects　of　D　1　and　D　2　Antaonists　on　Cocaine－lnduced　EEG　Arousal　一　361　一
　　gically　mediated　analeptic　effect　in　rabbits．　Pharmacol．　Biochem．　Behav．，　S9：449・N－452，　1991．
21）　Ongini，　E．，　Caporali，　M．G．　and　Massotti，　M．：Stimulation　of　dopamine　D　1　receptors　by　SKF　38393
　　induces　EEG　desynchronization　and　behavioral　arousal．　Ltfe　Sa’ences　37：2327・”v2333，　1986．
22）　Ongini，　E．：Dl　dopamine　receptors　and　arousal．　Adv．　ExPtl．　Med　C19　Biol．　235：169・一v　178，　1988．
23）　Ongini，　E．　and　Longo，　V．：Dopamine　receptor　subtypes　and　arousal．　lnt．　1．　jVenrobiol．　31：239－v255，
　　1989．
24）Costa，　E．　e彦α1：The　transsynaptic　regulation　of　the　septohippocampal　cholinergic　neurons．　しの
　　Sct’ences　32：165－v　179，　1983．
25）　Pepeu，　G．，　Mantovani，　P．　and　Pedata，　F．：Drug　stimulation　of　acetylcholine　output　from　the　cerebral
　　cortex．　l　n　Cholinergic　mechanisms　in　Ps2choPharmacology，　edited　by　Jenden，　D　J．，　Plenum，　New　York，
　　1978　pp．　605一一614．
Correspondence：Dr．　K．　Yoshida，　Department　of　Psychiatry，　Tokyo　Medical　College　Hospital，　6－7－1，
Nishi－Shinjuku，　Shinjuku－ku，　Tokyo，　160　Japan
コカイン誘発の脳波覚醒（海馬シータ波）におけるDl及びD2
　　　　　　　　　　　　　　　拮抗薬の作用
吉　田　建　世，D．K．ジャーデ，　A．ホリタ
　我々は，先の研究で，ウレタン麻酔下のラットにコカインを投与すると，海馬において脳波覚醒（海馬シ
ータ波）が出現することを報告し，それがスコポラミンまたはアトロピンで遮断されることにより，この現
象は海馬のコリン作動系の活性によるものであることを示した。
　ドーパミン受容体にはサブタイプとして，D1受容体とD2受容体があるが，今回の研究で我々は，このコ
カインの脳波上の作用に対して，D1受容体拮抗薬とD2受容体拮抗薬がどのように作用するかを調べた。
　ウレタン麻酔下のラットにコカイン（3mg／kg）を投与して，海馬脳波においてシータ波を出現させ，個々
にD1受容体拮抗薬，　SGH　23390，とD2受容体拮抗薬，ラクロプライド，を投与して海馬シータ波の変化を
観察した。SGH　23390（0．2　mg／kg）とうクロプライド（0．2　mg／kg）の両方とも，コカインによって誘発され
たシータ活動に遮断的に働いた。
　我々の先回の研究とともに今回の実験結果は，そのコリン作動系伝達を介するコカインの脳波上の作用に
は，ドーパミン作動系機構も関与していることを示唆する。これらの事実はまた，D1受容体サブタイプとD
2受容体サブタイプを介するドーパミン系機構が，海馬と大脳皮質のコリン作動系活動の調整機構として機能
していることを意味していると思われる。
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